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(57) Abstract 

The invention concerns a pharmaceutical composition containing as active principles: a constituent (a) selected between 
l-(2-napht-2-ylethyl)-4-(3-trifluoromethylphenyl)-l,2,3,6-tetrahydropyridin and a compound (I) in which: Y represents -CH- or -N-; 
Ri represents hydrogen, a halogen, a hydroxyl, a CF3, a (C3-C4)alkyl or (C1-C4) alkoxyl group; R2 represents hydrogen, a halogen, 
a hydroxyl, a CF3, (C3-C4) alkyl or( Ci-C4)alkoxyl group; R3 and R4 represent each hydrogen or a (Ci-C4)alkyl; X represents 
(a) a (C3-C6)alkyl; a (C3-C6)alkoxyl; a (C3-C7)carboxyalkyl; a (Ci-C4)alkoxycarbonyl(C3-C6-)alkyl; a (C3-C7)carboxyalkoxyl; or a 
(Ci-C4)alkoxycarbonyl(C3-C6)alkoxyl; (b) a radical selected among a (C3-C7)cycloalkyl, (C3-C7)cycloalkyloxy, (C3-C7)cycloalkylmethyl, 
(C3-C7)cycloalkylamino and cyclohexenyl, said radical capable of being substituted by a halogen, hydroxy, (Ci-C4)alkoxy, carboxy, 
(Ci-C4)alkoxycarbonyl, amino, mono- or di-(Ci-C4)alkyamino or (c) a group selected among phenyl, phenoxy, phenylamino, 
N-(Ci-C3)alkyl~phenyl-amino, phenylmethyl, phenylethyl, p henylcarbonyl, phenylthio, phenylsulphonyl, phenylsulphinyl and styryl, said 
group capable of being mono- or poly substituted on the phenyl group by a halogen, CF3, (Ci-C4)alkyl, (Ci-C4)alkoxy, cyano, amino, mono- 
or di-(Ci-C4)alkylamino, (Ci-C4)acylamino, carboxy, (Ci-C4)alkoxycarbonyl, aminocarbonyl, mono- or di-(Ci-C4)alkylaminocarbonyl, 
amino(Ci-C4)alk yl, hydroxy (Ci-C4)alkyl, or halogeno(Ci-C4)alkyl; optionally in the form of one of its pharmaceutically acceptable salts; 
and an constituent (b) active in the symptomatic treatment of DAT, optionally in the form of one of its pharmaceutically acceptable salts, 
provided that when constituent (a) is other than l-(2napht-2-ylethyl)-4-(3-trifluoromethylphenyl)-l,2,3,6-tetrahydropyridin or one of its 
pharmaceutically acceptable salts, the constituent (b) is an acetylcholinesterase inhibiting agent. 



(57) Abregd 



L' invention conceme une composition pharmaceutique contenant en tant que principes actifs un composant (a) choisi entre 
la l-(2-napht-2-yl6thyl)-4-(3-trifluorom6thylphenyl)-l,2,3,6~t6trahydropyridine et un compos6 (I) dans laquelle Y repr^sente -CH- 
ou -N-; Ri repr6sente rhydrog6ne, un halog^ne, un groupe CF3, (C3-C4)alkyle ou (Ci-C4)alcoxyle; R2 repr^sente Thydrogdne, 
un halog^ne, un hydroxyle, un groupe CF3, (C3-C4)alkyle ou (Ci-C4)alkoxylc; R3 et R4 repr6sentent chacun Thydrog^ne ou un 
(Ci-C3)alkyle; X repr6sente (a) un (C3-C6)alkyle; un (C3-C6)alkoxyle; un (C3--C7)carboxyalkyle; un (Ci-C4)alkoxycarbonyl(C3-C6)alkyle; 
un (C3-C7)carboxyalkoxyle; ou un (Ci-C4)alkoxycarbonyl(C3-C6)alkoxyle; (b) un radic al choisi parmi un (C3-C7)cycloalkyle, 
(C3-C7)cycloalkyloxy, (C3-C7)cycloalkylm6thyle, (C3-C7)cycloalkylamino et cyclohex6nyle, ledit radical pouvant etre substitu^ par 
un halogene, hydroxy, (Ci-C4)alcoxy, carboxy, (Ci-C4)alkoxycarbonyle, amino, mono- ou di-(Ci-C4)alkyamino; ou (c) un groupe 
choisi parmi ph6nyle, ph6noxy, ph6nylamino, N-(Ci-C3)alkyl-ph6nyl-amino, ph6nylm6thyl, ph6nyl6thyle, ph6nylcarbonyle, ph6nylthio, 
ph6nylsulphonyle, ph6nylsulphinyle et styryle, ledit groupe pouvant etre mono- ou polysubstitud sur le groupe ph6nyle par un halogene, 
CF3, (Ci-C4)alkyle, (Ci-C4)alkoxy, cyano, amino, mono- ou di-(Ci-C4)alkylamino, (Ci-C4)acylamino, carboxy, (Ci-C4)alkoxycarbonyle, 
aminocarbonyle, mono- ou di-(Ci-C4)alkylaminocarbonyle, amino(Ci-C4)alkyle, hydroxy(Ci-C4)alkyle ou halog6no(Ci~C4)alkyle; 
6ventuellement sous la forme de I'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, et un composant (b) actif dans le traitement symptomatique 
de la DAT, 6ventuellement sous la forme de Tun de ses sels pharmaceutiquement acceptables, h la condition que lorsque le composant 
(a) est autre que la l-(2-napht-2-yl6thyl)-4-(3-trifluorom6thylph6nyl)-l,2,3,6-t6trahydropyridine ou I'un de ses sels pharmaceutiquement 
acceptables, le composant (b) est un agent inhibiteur de rac6tylcholinest6rase. 
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ASSOCIATION DE PRINCIPES ACTIFS, NOTAMMENT DE TETRAHYDROPYRIDINES ET D' AGENTS INHIBITEURS 
DE L' ACETYLCHOLINESTERASE, POUR LE TRAITEMENT DE LA DEMENCE SENILE DU TYPE ALZHEIMER 

La presente invention a pour objet une composition pharmaceutique comprenant une 
nouvelle association de principes actifs, pour le traitement de la d^mence senile du type 
Alzheimer, constitute de derives de 1,2,3,6-tetrahydropyridines, eventuellement sous la 
5 forme de Tun de leurs sels pharmaceutiquement acceptables et d*un compose actif dans 
le traitement symptomatique de la ddmence s6nile du type Alzheimer, notamment d'un 
inhibiteur de Tacetylcholinesttrase, eventuellement sous la forme de I'un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables et son utilisation pour la preparation de medicaments 
ddstin^s au traitement de la d^mence senile du type Alzheimer. 

10 La ddmence senile du type Alzheimer ci-apres d^nommee DAT (de I'anglais 

"dementia of Alzheimer's type") est une maladie neurodegenerative caract6ris6e 
cliniquement par la dechdance progressive des fonctions cognitives se presentant chez 
les personnes agees avec une incidence qui augmente en relation avec Tage. Compte 
tenu des tendences demographiques, la DAT va devenir une maladie de plus en plus 

15 repandue. 

Chez les patients atteints par la DAT, une reduction des taux de plusieurs 
neurotransmetteurs a et6 constatee, notamment de Tacetylcholine. 

Le seal traitement de la DAT actuellement disponible sur le marche consiste a 
administer par les inhibiteurs de rac6tylcholinest6rase qui en reduisant I'hydrolyse de 
20 racttylcholine en augmentent ainsi la biodisponibilite. II s'agit done d'un traitement 
symptomatique. 

La tacrine, conmiercialis6e sous la marque COGNEX®, et le donepezil, 
commercialism sous la marque ARICEPT®, sont des inhibiteurs de rac6tylcholinest6rase 
indiques pour le traitement symptomatique des formes faibles k moderees de DAT. 

25 D'autres produits pour le traitement symptomatique de la DAT sont k T^tude. Certains 
d*entre eux agissent £gaiement sur la disponibilitS de rac^tylcholine, d'autres am^liorent 
le cadie symptomatique des patients atteints par la DAT par d'autres mecanismes. 
Jusqu'a present, aucun medicament disponible sur le march6 n'est en mesure de ralentir 
la progression de la maladie. 

30 EP-458696 dferit Tutilisation de la l-(2-napht-2-ylethyl)-4-(3-trifluorom6thylph6nyl)- 
l,2,3,6-t6trahydropyridine, d6nommte en litt6rature SR 57746, pour la preparation de 
medicaments destines k combattre les 6tats neurod6g6n6ratifs, y compris la ddmence 
senile et la maladie ^Alzheimer. L'action neurotrophique du SR 57746 sur le syst^me 
nerveux est semblable k celle de certaines neurotrophines endog6nes, telles que par 

35 exemple le facteur de croissance nerveuse (NGF). 

WO 97/01536 d&rit de nouvelles l-phenylalkyl-l,2,3,6-tetrahydropyridines 4- 
substitutes ayant une activity neurotrophique et neuroprotectrice semblable k celle de 
certaines neurotrophines endog^nes. GrSce k cette activity, les composts dtcrits dans 
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cette demande de brevet sont censes etre utiles dans le traitement de plusieurs 
pathologies du systeme nerveux central, y compris la maladie d' Alzheimer. 

L*activit6 dans le traitement des pathologies nerveuses telles que la DAT du 
compose SR57746 et des composes decrits dans WO 97/01536 ne vise pas a traiter les 
5 symp tomes mais, en prot6geant les neurones, a modifier la marche de la maladie et en 
rdduire la progression, 

II a 6i6 maintenant trouvd que Tassociation des composes ci-dessus, 
6ventuellement sous la forme de Tun de leurs sels pharmaceutiquement acceptables 
avec un compost actif dans le traitement symptomatique de la demence senile du type 
10 Alzheimer, notamment d*un inhibiteur de Tacetylcholinesterase, eventuellement sous la 
forme de I'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, permet un traitement 
complet et trfes efficace de la DAT, Tassociation exergant un effet rapide et 
compl^men taire . 

Ainsi, la pr6sente invention a pour objet une composition pharmaceutique 
15 contenant en tant que principes actifs 

un composant (a) choisi parmi la l-(2-napht-2-ylethyl)-4-(3- 
trifluorom6thylphenyl)-l,2,3,6-tetrahydropyridine et un compose de formule (I), 




dans laquelle 
20 Y represente -CH- ou -N-; 

Rl represente Thydrogfene, un halogene, un groupe CF3, (C3-C4)alkyle ou (C1-C4)- 
alcoxyle; 

R2 represente Thydrogene, un halogene, un hydroxyle, un groupe CF3, (C3-C4)- 
alkyle ou (Ci-C4)alcoxyle; 
25 R3 et R4 repr^sentent chacun I'hydrogene ou un (Ci-C3)alkyle; 
X represente 

(a) un (C3-C6)alkyle; un (C3-C6)alcoxyle; un (C3-C7)carboxyalkyle; un (C1-C4)- 
alcoxycarbonyl(C3-C6)alkyle; un (C3-C7)carboxyalcoxyle; ou un (Ci-C4)alcoxy- 
carbonyl(C3-C6)alcoxyle; 
30 (b) un radical choisi parmi un (C3-C7)cycloalkyle, (C3-C7)cycloalkyloxy, (C3-C7)- 
cycloalkylm^thyle, (C3-C7)cycloalkylamino et cyclohex6nyle, ledit radical pouvant Stre 
substitud par un halogdne, hydroxy, (Ci-C4)alcoxy, carboxy, (Ci-C4)alcoxycarbonyle, 
amino, mono- ou di-(Ci-C4)alkylamino; ou 
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(c) un groupe choisi parmi phenyle, phenoxy, phenylamino, N-(Ci-C3)alkyl-phenyl- 
amino, ph^nylmethyle, phenylethyle, phenylcarbonyle, phenylthio, phenylsulfonyle, 
phenylsulfinyle et styryle, ledit groupe pouvant etre mono- ou polysubstitue sur le 
groupe phenyle par un halogene, CF3, (Ci-C4)alkyle. (Ci-C4)alcoxy, cyano, amino, 
5 mono- ou di-(Ci-C4)alkylamino, (Ci-C4)acylamino, carboxy, (Ci-C4)aIcoxycarbonyle, 
aminocarbonyle, mono- ou di-(Ci-C4)alkylaminocarbonyle, amino(Ci-C4)alkyle, 
hydroxy(Ci-C4)alkyle ou halogeno(Ci-C4)alkyle; 

6ventuellement sous la forme de Fun de ses sels pharmaceutiquement acceptables 
et 

10 - un composant (b) actif dans le traitement symptomatique de la DAT, 

6ventuellement sous la forme de Tun de ses sels pharmaceutiquement acceptables, 
k la condition que lorsque le composant (a) est autre que la l-(2-napht-2-ylethyl)-4-(3- 
trifluorom^thylphenyl)-l,2,3,6-tetrahydropyridine ou Tun de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables, le composant (b) est un agent inhibiteur de 
15 r ac6ty lcholinest6rase . 

La l-(2-napht-2-ylethyl)-4-(3-trifluorom6thylphenyl)-l,2,3,6-tetrahydropyridine 
(SR 57746) a 6i6 d^crit dans EP 101 381 et les composes de formule (I) ci-dessus sont 
decrits dans WO 97/01536. 

Un composant (a) particulierement avantageux est la l-(2-napht-2-ylethyl)-4-(3- 
20 trifluorom6thylphdnyl)-l,2,3,6-tetrahydropyridine (SR 57746), eventuellement sous la 
forme Tun de de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi les sels pharmaceutiquement acceptables du SR 57746, le chlorhydrate ci- 
apres denonmi6 SR 57746A est un sel particulierement pr6fer6. 

Une m^thode avantageuse pour la preparation du SR 57746A pr6voit la reaction 
25 entre le 2-(2-bromo6thyl)naphtal6ne et la 4-(3-trifluorom6thylph6nyl)- 1,2,3,6- 
tdtrahydropyridine et Tisolement du chlorhydrate de l-(2-napht-2-yI6thyl)-4-(3- 
trifluorom6thylph6nyl)-l,2,3,6-t6trahydropyridine qui est par la suite cristallis6 dans un 
melange 6thanol/eau par chauffage et refroidissement k 5 °C avec une vitesse de 
refroidissement de 10** C/heure et une vitesse d'agitation de 400 tours/minute, de fa9on k 
30 obtenir un melange de deux formes cristallines dans un rapport d'environ 66/34. 

Le SR 57746A est utilis6 de pr6f6rence sous forme microparticulaire, par 
exemple sous une forme essentiellement amorphe obtenue par atomisation ou sous une 
forme microcristalline obtenue par micronisation. 

Un autre composant (a) particulierement avantageux est la l-[2-(4- 
35 biph6nylyl)6thyl]-4-(3-trifluorom6thylph6nyl)- 1 ,2,3,6-t6trahydropyridine, notamment 
son sel chlorhydrate. 

D*autres composes avantageux sont les suivants: 
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l-[2-(3'-chloro-4-biphenylyl)ethyl]-4K3-trinuoromethylphenyl>i,23,^^ 
hydropyridine; 

l-[2-(2'-chloro-4-biphenylyl)ethyl]-4-(3-trifluoromethyl-phenyl)^ 

t6trahydropyridine; 
5 i-[2-(4'-chloro-4-biph6nylyl)6thyl]-4-(3-trifluorom6thylphenyl^ 

hydropyridine; 

l.[2-(4'-fluoro-4-biphenylyl)ethyll-4-(3-trifluorom6thylphenyl)-l^ 
tetrahydropyridine; 

l-[2-(3'-trifluorom6thyl-4-biphenylyl)6thyl]-4-(3-trifluoromethyl^^ 

10 tetrahydropyridine; 

l-[2-(4-cyclohexylph6nyl)ethyl]-4-(3-trifluoromahylphenyl)-l,23,6-tetrahy 
l.[.2.(4-biph6nylyl) 6thyl]-4-(4-fluorophenyl)-l,2,3»6-tetrahydropyridine; 
l-[2.(4-biphenylyl)-2-m6thylpropyl]-4-(3-trifluoromethylph6nyl)-l,23,6- 
tetrahydropyridine; 

15 i-[2-(4-phenoxyph6nyl)ethyl]-4-(3-trifluoromahylphenyl)-l,23,6-tetrahydropyrid 
l-[2-(4-benzylphenyl)dthyl]-4-(3-trifluorom6thylphenyl)-l,2,3,6-tetrahydropyridine; 
l-[2-(4-n-butylph6nyl)ethyl]-4-(3-trifluoroniethylph6nyl)-l,23,6-tetrahydropyri 
l-[2-(4-n-butoxyph6nyl)6thyl]-4-(34rifluoroni6thylphenyl)-l,2,3,6-t6trahydropyridine; 
l.[2.(4-(4-ethoxycarbonylpropoxy)phenyl)ahyl]-4-(3-trifluoroniethylph6nyl)-l,23,6 

20 tetrahydropyridine; 

l-[2-(4-.biphenyiyl)6thyl]-4-(6-chloropyrid-2-yl>l,2,3,6-tetrahydropyridine; 
l-[2-(23'-dichloro-4-biphenyiyl)6thyl]-4-(3-trifluorom6thylphdnyl)-l,2,3,6,- 
t6trahydropyridine; 

l.[2-(3-chloro-4-biphenylyl)6thyl]-4-(3-trifluorom6thylph6nyl)-l,2,3,6- 

25 tetrahydropyridine; 

l-[2K3%5'-dichloro-4-biphenylyl)6thyl]-4-(3-trifluoroni6thyl^^^ 

tetrahydropyridine; 

l-[2.(2\4'-dichioro-4-biph6nylyl)6thyl]-4-(3-trifluoroni6thyl-heny0^ 

tetrahydropyridine; 
30 l-[2-(2-chloro-4-biphenylyl)ethyl]-4K3-trifluoroniethylph6nyl> 
tetrahydropyridine; 

l-[2-(3'chloro-4-biphenylyl)-2-methylpropyl]-4-(3-trifluoromethylphenyl)-l,2,3,6- 
tetrahydropyridine; 

1 -[2-(2-fluoro-4-bipheny lyOpropy l]-4-(3-trifluoromethylphenyl)- 1 ,2,3 ,6- 

35 tetrahydropyridine; 

l-[2-(4-methoxy-3-biphenylyl)ethyl]-4"-(3-trifluoromethylphe 
nyl)- 1 ,2,3,6-tetrahydropyridine; 
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l-[2-(4'-methoxy-4-biphenylyl)ethyI]-4K3-trifluoromethylph 
t^trahydropyridine; 

l-[2-(4'-hydroxy-4-biphenylyl)ahyl]-4K3-trifluoromahyl-phenyI)-i,23 

t6trahydropyridine; 
5 i-[2-(4'-ethoxycarbonylbutoxy-4-biph6nylyl)ethyl]-4-(3-trifluoroma^ 

tdtrahydropyridine; 

l-[2-(3-biphenylyl)-6thyl]-4K3-trifluoromethylph6nyI)-l,23^ 

1 -[2-(3 *chloro-4' -fluoro-4-biph6ny ly l)ahy l]-4-(3-trifluoromethy Iphe^ 

t6trahydropyridine; 
10 l.[2-(2'trifluoromethyl-4-biphenylyl)ahyl]-4-(3-trifluorom 

t^trahydropyridine; 

l-[2-(3,4-diisobutylphenyl)ethyl]-4-(3-trifluoromethylphOT^ 
t^trahydropyridine; 

l-[2-(3,4-dipropylph6nyl)ahyl]-4-(3-trifluoromethylphenyl)-l,2,3,6-tetr^ 
15 i-[2-(4-cyclohexylphenyl)ethyl]-4-(6-chloropyrid-2-yl)-l,23,6-tetrah 

l.[2-(4-isobutylph6nyl)-propyl]-4-(6-chloropyrid-2-yl)-l,23,6-tetrahydropyrid^ 

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

Dans la pr6sente description, Texpression "compost actif dans le traitement 

symptomatique de la DAT" designe un produit qui est capable d'ameliorer le cadre 
20 symptomatologique des patients atteints par la DAT sans intervenir sur les causes de la 

maladie. 

De tels composes sont par exemple les inhibiteurs de Tac^tylcholinestdrase, les 
agonistes muscariniques Mi, les agonistes nicotiniques, les antagonistes du r6cepteur 
N-m6thyl-D-aspartate (NMDA), les nootropiques, les inhibiteurs de 
25 rac6tylcholinest6rase 6tant particuli&rement avantageux. 

Selon un aspect pr6f6r6, Finvention conceme une composition pharmaceutique 
contenant en tant que principe actif, un composant (a), 6ventuellement sous la forme de 
Tun de ses sels pharmaceutiquement acceptables, et un composant (b) choisi parmi les 
inhibiteurs de rac6tylcholinest6rase, 6ventuellement sous la forme de Tun de ses sels 
30 pharmaceutiquement acceptables. 

Des inhibiteurs de I'ac^tylcholinesterase particulidrement avantageux sont la 
tacrine et le donepezil. 

D*autres inhibiteurs de Tac^tylcholinest^rase pouvant etre utilises sont par 
exemple la rivastigmine (SDZ-ENA-713), la galanthamine, le m6trifonate, 
35 Feptastigmine. la velnacrine, la physostigmine (Drugs, 1997, 53(5): 752-768; The Merck 
Index 12 ed.). 

D'autres inhibiteurs de Tac^tylcholinestfirase sont encore la 5,7-dihydro-3-[2-[l- 
(ph6nylm6thyl)-4-pip6ridinyl]6thyl]-6H-pyrrolo[3,2-fl-l,2-benzisoxazol-6-one nonunfe 
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aussi icopezil (J. Med. Chem., 1995, 38: 2802-2808), le MDL-73,745 ou zifrosilone 
(Eur. J. Pharmacol., 1995, 276: 93-99), le TAK-147 (J. Med. Chem., 1994, 37: 2292- 
2299). 

D^autres inhibiteurs de racetylchoiinesterase sont par exemple ceux qui sont 
5 decrits dans les demandes de brevet JP 09-095483, WO 97/13754, WO 97/21681, WO 
97/19929, ZA 96-04565, US 5,455,245, WO 95-21822, EP 637 586, US 5,401,749, EP 
742 207, US 5,547,960. WO 96/20176, WO 96/02524, EP 677 516, JP 07-188177, JP 
07-133274, EP 649 846, EP 648 771, JP 07-048370, US 5,391,553, WO 94/29272, EP 
627 400. 

10 Des agonistes du recepteur Mi sont par exemple la milameline, la besipiridine, la 

talsaclidine, la xanom^line, le YM-796 et le YM-954 (Eur. J. Pharmacol., 1990, 182: 
479-486), le 3-[N-(2-di6thylamino-2-methylpropyl)-6-phenyl-5-propyI]-pyridazinaniine, 
nommee aussi SR-46559 (Biorg. Med. Chem. Let., 1992, 2: 833:838), le AF-102, le CI- 
979, le L-689, 660, le LU 25-109, le S-99 77-2, le SB 202,026, la thiopilocarpine, le 

15 WAL 2014 (Pharmacol, Toxicol., 1996, 78: 59-68). 

Des agonistes nicotiniques avantageux sont par exemple le MKC-231 (Biorg. 
Med. Chem. Let., 1995, 5 (14): 1495-1500), le T-588 (Japan J. Pharmacol., 1993, 62: 
81-86), le ABT-418 (Br. J. Pharmacol., 1997, 120: 429-438). 

Un antagoniste des r^cepteurs NMDA avantageux est par exemple la memantine 

20 (Arzneim. Forsch., 1991, 41: 773-780). 

Selon un aspect ult^rieur, la pr6sente invention conceme Tutilisation des 
compositions de Tinvention pour la preparation des medicaments destines au traitement 
de la demence senile du type Alzheimer. 

Selon un aspect ult€rieur, la pr6sente invention conceme aussi une m^thode de 

25 traitement de la demence senile du type Alzheimer qui consiste k administrer k un 
patient atteint de cette maladie une dose efficace d*un composant (a) ci-dessus, 
dventuellement sous la forme de Tun de ses sels pharmaceutiquement acceptables et une 
dose efficace d'un composant (b), notamment d'un inhibiteur de racetylcholinest&ase, 
eventuellement sous la forme de Tun de ses sels pharmaceutiquement acceptables, 

30 lesdites administrations 6tant simultandes, s6quentielles ou ^taldes dans le temps et les 
doses efficaces des principes actifs pouvant etre contenues dans des formes 
d'administration unitaires s^par^es ou bien, lorsque les principes actifs sont administr^s 
simultan^ment, les deux principes actifs 6tani avantageusement contenus dans une 
forme pharmaceutique unique. 

35 Les principes actifs selon la pr^sente invention sont de pr6f6rence administr^s 

par voie orale. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la pr^sente invention pour 
Tadministration orale, les principes actifs peuvent dtre administres sous formes unitaires 
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d'administration, en melange avec des supports pharmaceutiques classiques, aux 
animaux et aux Stres humains pour le traitement des affections susdites. Les formes 
unitaires d'adnministration appropriees comprennent par exemple les comprimes 
dventuellement secables, les gelules, les poudres, les granules et les solutions ou 
5 suspensions orales. 

Lorsqu*on prepare une composition solide sous forme de comprimes, on melange 
ringr^dient actif principal avec un vehicule pharmaceutique tel que la gelatine, Tamidon, 
le lactose, le st^arate de magnesium, le talc, la gomme arabique ou analogues. On peut 
enrober les comprimes de saccharose ou d'autres matidres approprides ou encore on peut 
10 les traiter de telle sorte qu'ils aient une activite prolongee ou retardee et qu*ils liberent 
d'une fa9on continue une quantity pr6d6tennin6e de principe actif. 

On obtient une preparation en g^lules en melangeant Tingr^dient actif avec un 
diluant et en versant le melange obtenu dans des gdlules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'dlixir peut contenir I'ingredient actif 
15 conjointement avec un edulcorant, acalorique de pr6f6rence, du mdthylparaben et du 
propylparaben comme antiseptiques, ainsi qu'un agent donnant du gout et un colorant 
appropri6. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans Teau peuvent contenir Tingr^dient 
actif en melange avec des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents 
20 de mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de meme qu'avec des 
6dulcorants ou des correcteurs du goGt. 

Le principe actif peut etre formula 6galement sous forme de microcapsules, 
6ventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs. 

Dans les compositions pharmaceutiques selon la pr^sente invention, le principe 
25 actif peut £tre aussi sous forme de complexe d'inclusion dans des cyclodextrines, leurs 
Others ou leurs esters. 

La quantity de principe actif k administrer depend, comme toujours, du degr^ de 
progression de la maladie ainsi que de T&ge et du poids du patient. 

Les doses des deux principes actifs sont analogues k celles normalement retenues 
30 dans la technique pour T administration Isolde de chacun de ces principes actifs. 

Les compositions selon Tinvention contiennent done des doses recommand6es 
pour les traitements non combines, par exemple de 0,5 k 700 mg du composant (a) ou 
d*un de ses sels pharmaceutiquement acceptables et 0,1 k 50 mg du composant (b) ou 
d'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables ou bien des doses infdrieures, etant 
35 donn6 que 1' association exerce un effet synergique. 

Des compositions avantageuses comprennent par exemple 0,5 k 5 mg de SR 
57746 ou d'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables et 0,1 k 50 mg d'un 
inhibiteur de T acetylcholinesterase ou dun de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 
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Des compositions preferees comprennent 0,5 a 5 mg de SR 57746 ou d'un de ses 
sels pharmaceutiquement acceptables, notamment du chlorhydrate, et 2 a 10 mg de 
donepezil ou d*un de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

Les doses indiquees dans la prcsente description se referent aux principes actifs 
5 sous forme non-salifi6e. 

Uactivitd de la composition selon I'invention a ete mise en evidence en utilisant 
un module sp6cifique pour le systeme cholinergique septo-hyppocampique, sur des 
lesions causees par Tinjection de vincristine. Dans ce module, on evalue les effets des 
produits testes sur Tamn^sie induite par I'injection de vincristine qui induit des 
10 alterations biochimiques similaires aux alterations prdsentes dans la maladie 
d'Alzheimer. 

Les modes opdratoires de ce modele, lesions causees par la vincristine ainsi que 
revaluation de la m6moire sociale, sont d^crits dans EP 655247. 
Test de revaluation de la m^moire sociale chez le rat. 

15 Apres avoir cause des Idsions par injection de vincristine comme decrit dans EP 

655247 les rats pr^sentent une amnesic stable et durable. Les rats sont divisds en deux 
groupes, un groupe recevant du solvant et I'autre groupe recevant du SR 57746A k la 
dose de 5 mg/kg p.o., dose qui n'est pas suffisante pour permettre une r6cup6ration 
fonctionnelle en terme de memoire chez les rats soumis k ce test (la dose efficace etant 

20 de 10 mg/kg comme decrit dans EP 655247). La dose de 1 mg/kg i.p. de tacrine est 
administree ensuite aux deux groupes de rats. Le groupe t^moin, ayant re^u du solvant 
et de la tacrine, ne montre aucune recuperation de la memoire alors que le groupe ayant 
6te traite par le SR 57746A (dose subefficace) et la tacrine montre une recuperation 
significative des deficits mnesiques. 

25 Les resultats de ce test permettent de reconnaftre une action syner^que k 

r association de la presente invention. 

GrSlce k I'effet compiementaire et synergique des composants de Tassociation, 
assurant en mSme temps la protection voire la guerison des neurones atteints par la 
maladie ainsi que Tameiioration immediate des symptdmes chez le patient, la 

30 composition de Tinvention permet un traitement efficace de la DAT dans toutes ses 
formes. 
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REVENDICATIONS 
1. Composition pharmaceutique contenant en tant que principes actifs 

un composant (a) choisi entre la l-(2-napht-2-ylethyl)-4-(3- 
trifluorom6thylphenyl)-l,2,3,6-tetrahydropyridine et un compose (I) 



5 




dans laquelle 

Y represente -CH- ou -N-; 

Ri represente I'hydrogene, un halogene, un groupe CF3, (C3-C4)alkyle ou (C1-C4)- 
alcoxyle; 

10 R2 represente I'hydrogene, un halogene, un hydroxyle, un groupe CF3, (C3-C4)- 
alkyle ou (Ci-C4)alcoxyle; 

R3 et R4 representent chacun Thydrogdne ou un (Ci-C3)alkyle; 
X represente 

(a) un (C3-C6)alkyle; un (C3-C6)alcoxyle; un (C3-C7)carboxyalkyle; un (C1-C4)- 
15 alcoxycarbonyl(C3-C6)alkyle; un (C3-C7)carboxyalcoxyle; ou un (Ci-C4)alcoxy- 

carbonyl(C3-C6)alcoxyle; 

(b) un radical choisi parmi un (C3-C7)cycloalkyle, (C3-C7)cycloalkyloxy, (C3-C7)- 
cycloalkylmdthyle, (C3-C7)cycloalkylaniino et cyclohex6nyle, ledit radical pouvant Stre 
substitu^ par un halogene, hydroxy, (Ci-C4)alcoxy, carboxy, (Ci-C4)alcoxycarbonyle, 

20 amino, mono- ou di-(Ci-C4)alkylamino; ou 

(c) un groupe choisi parmi ph6nyle, ph6noxy, phdnylamino, N-(Ci-C3)alkyl-ph6nyl- 
amino, ph^nylmdthyle, ph6nyl6thyle, ph^nylcarbonyle, phenylthio, phenylsulfonyle, 
ph^nylsulfinyle et styryle, ledit groupe pouvant etre mono- ou polysubstitu6 sur le 
groupe phenyle par un halogfene, CF3, (Ci-C4)alkyle, (Ci-C4)alcoxy, cyano, amino, 

25 mono- ou di-(Ci-C4)alkylamino, (Ci-C4)acylamino, carboxy, (Ci-C4)alcoxycarbonyle, 
aminocarbonyle, mono- ou di-(Ci-C4)alkylaminocarbonyle, amino(Ci-C4)alkyle, 
hydroxy (Ci-C4)alkyle ou halog6no(Ci-C4)alkyle; 

dventuellement sous la forme de I'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, 
et 

30 - un composant (b) actif dans le traitement symptomatique de la DAT, 6ventuellement 
sous la forme de Tun de ses sels pharmaceutiquement acceptables, 
h la condition que lorsque le composant (a) est autre que la l-(2-napht-2-yldthyl)-4-(3- 
trifluorom6thylph6nyl)-l,2,3,6-t6trahydiopyridine ou Tun de ses sels 
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phamnaceutiquement acceptables, le composant (b) est un agent inhibiteur de 
1 ' acetylcholinesterase. 

2. Composition selon la revendication 1 caracterisee en ce qu'elie contient en tant 
que principes actifs la l-(2-napht-2-yIethyl)-4-(3-trifluorom6thyIph6nyl)- 1,2,3,6- 

5 t^trahydropyridine eventuellement sous la forme de Tun de ses sels pharmaceutiquement 
acceptables en association avec un compost actif dans le traitement symptomatique de 
la d6mence senile du type Alzheimer eventuellement sous la forme de Tun de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

3. Composition selon la revendication 1 caract6ris6e en ce qu'elle contient en tant que 
10 principes actifs 

- un compost de formule (I) 




dans laquelle 

Y represente -CH- ou -N-; 
15 Ri represente ITiydrogtoe, un halogdne, un groupe CF3, (C3-C4)alkyle ou (C1-C4)- 
alcoxyle; 

R2 represente Thydrogfene, un halogdne, un hydroxyle, un groupe CF3, (C3-C4)- 
alkyle ou (Ci-C4)alcoxyle; 

R3 et R4 representent chacun I'hydrogene ou un (Ci-C3)alkyle; 
20 X represente 

(a) un (C3-C6)alkyle; un (C3-C6)alcoxyle; un (C3-C7)carboxyalkyle; un (C1-C4)- 
alcoxycarbonyl(C3-C6)alkyle; un (C3-C7)carboxyalcoxyle; ou un (Ci-C4)alcoxy- 
carbonyl(C3-C6)alcoxyle; 

(b) un radical choisi parmi un (C3-C7)cycloalkyle, (C3-C7)cycloalkyloxy, (C3-C7)- 
25 cycloalkylmethyle, (C3-C7)cycloalkylamino et cyclohexenyle, ledit radical pouvant etre 

substitue par un halogfene, hydroxy, (Ci-C4)alcoxy, carboxy, (Ci-C4)alcoxycarbonyle, 
amino, mono- ou di-(Ci-C4)alkylamino; ou 

(c) un groupe choisi parmi ph^nyle, ph^noxy, ph6nylamino, N-(Ci-C3)alkyl-phenyl- 
amino, phenylmethyle, ph^nyiethyle, ph6nyicarbonyle, ph^nylthio, ph6nylsulfonyle, 

30 phenylsulfinyle et styiyle, ledit groupe pouvant 8tre mono- ou polysubstitu^ sur le 
gioupe ph6nyle par un halog&ne, CF3, (Ci-C4)alkyle. (Ci-C4)alcoxy, cyano, amino, 
mono- ou di-(Ci-C4)alkylamino, (Ci-C4)acylamino, carboxy, (Ci-C4)alcoxycarbonyle, 
aminocarbonyle, mono- ou di-(Ci-C4)alkylaminocarbonyle, amino(Ci-C4)alkyle, 
hydroxy(ei-C4)alkyle ou halogeno(Ci-C4)alkyle; 
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eventuellement sous la forme de Tun de ses sels pharmaceutiquement acceptables, 
et 

- un agent inhibiteur de 1' acetylcholinesterase, 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci. 
5 4. Composition selon la revendication 3 caracterisee en ce que le composant (a) est la 1- 
[2-(4-biphenylyl)6thyl]-4-(3-trifluorom6thylphenyl)-l ,23,646trahydropyridine ou son 
sel chlorhydrate. 

5. Composition selon la revendication 3 caracterisee en ce que le composant (a) est 
choisi parmi les composes suivants: 
10 l.[2-(3-chloro-4-biph6nylyl)ethyl]-4-(3-trifluoromethylph6nyl)-l,2,3,6-t6tra- 
hydropyridine; 

l-[2-(2'-chloro-4-biphenylyl)6thyl]-4-(3-trifluorom6thyl-phenyl)-l,2,3,6- 
tdtrahydropyridine; 

l-[2-(4'-chloro-4-biphenylyl)6thyl]-4-(3-trifluoromethylphenyl)-l,2,3,6-t6tra- 

15 hydropyridine; 

l.[2-(4'-fluoro-4-biph6nylyl)ethyl]-4-(3-trifluorornethylph6nyl)-l,2,3,6- 
tetrahydropyridine; 

l-[2-(3*-trifluorom6thyl-4-biphenylyl)6thyl]-4-(3-trifluorom6thylphenyl)-l,2,3»6- 
tetrahydropyridine; 

20 l-[2-(4-cyclohexylphenyl)ethyl]-4-(3-trifluoromethylph6nyl>l,2,3,6-t6trahydrop 
l.[.2.(4-biphenylyl) 6thyl]-4-(4-fluorophenyl)-l,2,3,6-tetrahydropyridine; 
l.[2.(4-biphenylyl)-2-methylpropyl]-4-(3-trifluoromahylphenyl)-l,2,3,6-. 
t6trahy dropy ridine ; 

l-[2-(4-phdnoxyph6nyl)ahyl]-4-(3-trifluon)m6thylph6nyl)-l,23,6-tetrahydro 
25 l-[2-(4-benzylph6nyl)6thyl]-4-(3-trifluorom6thylph6nyl)-l,23,6-t6trahy^^ 
l-[2-(4-n-butylph6nyl)6thyl]-4-(3-trifluorom6thylph6nyl)-l,23,6-t6tra^ 

l.[2-(4-n-butoxyph6nyl)6thyl]-4-(3-trifluorom6thylph6nyl)-1.23,^ 
l-[2-(4-(4-ethoxycarbonylpropoxy)ph6nyl)6thyl]-4-(3-trifluoroni6thylph6nyl)-l^ 

tetrahydropyridine; 

30 l-[2-(4-biph6nylyl)ethyl]-4-(6-chloropyrid-2-yl)-l,2,3, 6-t6trahydropyridine; 
l.[2-(23'-dichloro-4-biphenylyl)6thyl]-4-(3-trifluorom6thylph6^^^ 
tetrahydropyridine; 

l-[2-(3-chloro-4-biph6nylyl)ethyl]-4-(3-trifluorom6thylphenyl)-^ 
t6trahydropyridine; 

35 l-[2-(3\5'-dichloro-4-biph6nylyl)6thyl]-4-(3-trifluorom6thylph6nyl)-l,2,3,6- 
tetrahydropyridine; 

l-[2-(2\4'-dichloro-4-biph6nylyl)6thyl]-4-(3-trifluorom6thyl-henyl>l,2,3,6- 
tetrahydropyridine; 
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l-[2-(2-chloro-4-biphenylyl)ahyl]-4-(3-trifluoromethylphenyl)-l,^ 
tetrahydropyridine; 

l-[2-(3'chloro-4-biphenylyI)-2-methylpropyl]-4-(3-trifluorom6thylph^^ 
tetrahydropyridine; 

5 l-[2-(2-fluoro-4-biphenylyl)propyl]-4-(3-trifluoromethylph6nyl)-l,2,3,6- 
tetrahydropyridine ; 

l-[2-(4-methoxy-3-biph6nylyl)6thyl]-4-(3-trifluorom6thylphe 
nyl)- 1 ,2,3,6-t6trahydropyridine; 

l,[2.(4'-methoxy-4-biph6nylyl)6thyl]-4-(3-trifluorom6thylph6nyl> 
10 tetrahydropyridine; 

l.[2-(4*-hydroxy-4-biphenyiyl)ethyl]-4-(3-trifluoromethyl-ph6nyl)-l,2,3,6- 
t6trahydropyridine; 

1- [2-(4' -dthoxycarbonylbut6xy-4-bipheny lyl)6thyl]-4-(3-trifluorom6thy Iphenyl)- 1 ,2,3 ,6- 
tetrahydropyridine; 

15 l-[2-(3-biphenylyl)-ethyl]-4-(3-trifluorom6thylphenyl)-l,2,3,6-tetrahydropyridine; 
l-[2-(3'chloro-4'-fluoro-4-biphenylyl)ethyl]-4-(3-trifluoromethylph6nyl)-l,2,3,6- 
tetrahydropyridine; 

l-[2-(2'trifluoromethyl-4-biphenylyl)ethyl]-4-(3-trifluoromethyIphenyl)-l,2,3,6- 
tetrahydropyridine; 
20 l-[2-(3,4-diisobutylphenyl)ethyl]-4-(3-trifluoromethylphenyl)-l,2,3,6- 
tetrahydropyridine; 

1 - [2-(3 ,4-dipropy lphenyl)ethyl] -4-(3-trifluoromethy Iphenyl)- 1 ,2,3 ,6-tetrahydropyridine; 

l-[2-(4-cyclohexylphenyl)ethyl]-4-(6-chloropyrid-2-yl)-l,2,3,6-t6trahydropyridine; 

l-[2-(4-isobutylph6nyl)-propyl]-4-(6-chloropyrid-2-yl)-l,23,6-t6trahydropyridine; 

25 et leurs sels phannaceutiquement acceptables. 

6. Composition selon la revendication 1 caracterisee en ce que le compose 

actif dans le traitement symptomatique de la demence senile du type Alzheimer est 
choisi parmi les inhibiteurs de acetylcholinesterase, les agonistes muscariniques Mi, les 
agonistes nicotiniques, les antagonistes du recepteur NMDA et les nootropiques 

30 7. Composition selon la revendication 6 caracterisee en ce que le composant (b) est 
un agent inhibiteur de T acetylcholinesterase. 

8. Composition selon la revendication 7 caracterise en ce que Tinhibiteur de 
Tacetylcholinesterase est choisi entre la tacrine et le donepezil. 

9. Composition selon la revendication 7 caracterise en ce que Tinhibiteur de 
35 I'acetylcholinesterase est choisi parmi la rivastigmine, la galanthamine, le metrifonate, 

Teptastigmine, la velnacrine, la physostigmine, Ticozepil et le zifrosilone. 

10. Composition selon la revendication 1 caracterise en ce qu*elle contient de 0,5 h. 
700 mg du composant (a). 
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11 Composition selon la revendication 1 caracterise en ce qu'elle contient de 0,1 a 
50 mg du composant (b), 

12 Composition selon la revendication 2 caracterise en ce qu'elle contient de 0,5 a 
10 mg de la 1 -(2-napht-2-ylethylH-(3-trifluoromethylphenyl)- 1 ,2,3,6- 

5 tetrahydropyridine. 

13 Composition selon la revendication 2 caracterise en ce qu'elle contient en tant 
que principes actifs la l-(2-napht-2-ylethyl)-4-(3-trifluoromethylphenyl)-l ,2,3,6- 
t^trahydropyridine et le donepezil ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

14 Composition selon la revendication 3 caracterise en ce qu'elle contient en tant 
10 que principes actifs la l-[2-(4-biphenylyl)ethyl]-4-(3-trifluoromethylphenyl> 1,2,3,6- 

tetrahydropyridine et le donepezil ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

15 Composition selon la revendication 2 contenant 0,5 h 5 mg de chlorhydrate de 1- 
(2-napht-2-yiethyl)-4-(3-trifluoromethylphenyl)-l,2,3,6-t6trahydropyridine et 2 k 10 mg 
de donepezil. 

15 16 Composition selon Tune quelconque des revendications prec6dentes pour le 
traitement de la demence senile du type Alzheimer. 

17 Utilisation de la composition selon Tune quelconque des revendications 
pr6cedentes pour la preparation de medicaments destines au traitement de la demence 
senile du type Alzheimer. 
20 18 Utilisation selon la revendication 17 caracterisee en ce que le composant (a) est 
choisi parmi la l-(2-napht-2-ylethyl)-4-(3-trifluoromethylphenyl)-l,2,3,6- 
tetrahydropyridine et la l-[2-(4-biphenylyl)ethyl]-4-(3-trifluoromethylphenyl)- 1,2,3,6- 
tetrahydropyridine. 

19 Utilisation selon la revendication 17 caracterisee en ce que le composant (b) est 
25 choisi entre la tacrine et le donepezil. 
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body, the search was carried out on the basis of the effects attributed to the 
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2. [ I Claims Nos.: 
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searchable claims. 
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A. CLASSEMENT OE L'OBJET OE LA DEMANDE , 

CIB 6 A61K317645 A61K31/445 



Selon la classification intemationatQ des brevets <CIB) ou k la fois selon la classificatron nationale et la CiB 

B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 

Documentation minlmale consutt^e (syst^me de classification suivi des symboles de classement) 

CIB 6 A61K 

Documentation consuit^e autre que la documentation minimale dans la mesure oil ces documents reinvent des domaines sur lesqueis a port^ la recherche 
Base de donnees diectronique consult^e au cours de la recherche Internationale (nom de la base de donnees, et si realisable, termes de recherche utilises) 
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Cat6gorie ° 


Identification des documents ctt^s, avec, le cas ech^ant, I'indication des passages pertinents 
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WO 97 01536 A (SANOFI SA) 16 Janvier 1997 


1-19 
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voir page 13 - page 14, ligne 34 


1-19 
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US 5 453 428 A (KAMINSKI RAM) 


1-19 




26 septembre 1995 






voir colonne 2, ligne 33-35; 






revendi cations 1,8 






voir colonne 3, ligne 35-57 
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EP 0 458 696 A (SANOFI SA) 


1-19 




27 novembre 1991 






Cite dans la demande 






voir revendi cations 1-9 











Voir la suite du cadre C pour la fin de la liste des documents 



Les documents de families de brevets sont indiquds en annexe 



" Categories speciales de documents cit6s: 

"A" document d^finissant I'^tat general de la technique, non 
consider^ comme particulidrement pertinent 

"E" document ant^rieur, mais public ^ la date de d^pdt international 
ou apr^s cette date 

"L" document pouvant jeter un doute sur une revendication de 
priority ou cite pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une raison speciale (telle quMndiquee) 

"O" document se refdrant k une divulgation orale, ci un usage, k 
une exposition ou tous autres moyens 

"P" document publid avant la date de d^pdt International, mais 
posterieurement k la date de priority revendiquee 



"T" document ult4rieur public aprds la date de depdt international ou la 
date de priorlte et n'appartenenant pas k retat de la 

technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la theorie constituant !a base de I'invention 

"X" document particulierement pertinent; I'inven tion revendiqu6e ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou comme impliquant une activity 
inventive par rapport au document consider^ isoiement 

"Y" document particulierement pertinent; I'inven tion revendiquee 

ne peut etre consideree comme impliquant une activite inventive 
lorsque le document est associe k un ou plusieurs autres 
documents de mdme nature, cette combinaison etant evidenta 
pour une personne du metier 

"&" document qui fait partie de la mdme famille de brevets 
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15 decembre 1998 


Date d' expedition du present rapport de recherche intemationale 

22/12/1998 


Nom et adresse postale de I'administratlon chargee de la recherche Internationale 
Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Fonctionnaire autorlse 

Kanbier, D 
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C.(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie " identification des documents cites, avecje cas echeant, i'indicationdes passages pertinents 



no. des revendications vis^es 



PORSOLT ET AL: "Animal Models of 
Dementi a" 

DRUG DEVELOPMENT RESEARCH, 

vol, 35, no, 4, 1995, pages 214-229, 

XP002074849 

voir page 222, colonne de droite, allnea 2 
- page 224, colonne de gauche, ligne 2 

WO 96 27380 A (INTERNEURON PHARMA) 

12 septembre 1996 

voir page 5, ligne 2-12 

voir page 12, ligne 26-35 

voir page 13, ligne 17-22 

voir page 14, ligne 19-26 

voir page 15, ligne 30-33; revendications 

3,4,6-10 



1-19 



1-19 
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



De .5de Internationale n' 

PCT/FR 98/02384 



Cadre I Observations - lorsqu'll a ete estime quecertaines revendications ne pouvaient pas faire i'objet d'unerecherche 
(suite du point 1 de la premiere feuille) 



Conformement a rardcle I7.2)a), certaines revendications n'ont pas fait I'objet d'une recherche pourles motifs suivants: 



□ 



Les revendications n°® 1-19 

se rapportent a un objet k I'egard duquel ('administration n'est pas tenue de proc6der k la recherche, asavoir: 

Remarque: Bien que les revendications 1-19 

concernent une methode de traitement du corps humain/anima! , 

la recherche a ete effectuee et basee sur les effets imputes 
au produit/a la composition. 

Les revendications 

se rapportent a des parties de la demande internatlonate qui ne remplissent pas suffisamment les conditions prescrites pour 
qu'une recherche significative puisse etre effectuee, en partlculier: 



3. Les revendications n°^ 

sont des revendications dependantes et ne sont pasredigees conformement aux dispositions de la deuxieme etde la 
troisieme phrases de la regie 6. 4. a). 



Cadre II Observations - lorsqu'il y a absence d'unite del'invention (suite du point 2 de la premiere feuiite) 



L'adminlstration chargee de la recherche Internationale a trouve plusieurs inventions dans la demande Internationale, k savoir: 



1 . I I Comme toutes les taxes addltionnelles ont 6te payees dans les delais par le deposant. le present rapport de recherche 
' ■ internatlonate porte sur toutes ies revendications pouvant faire I'objet d'une recherche. 

Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui s'y pretaient ont pu etre effectuees sans effortparticulier 
justiflant une taxe additionnelle, ['administration n'a sollicite le paiement d'aucune taxe de cette nature. 



3. I I Comme une partie seulement des taxes add itionne lies demandees a ete payee dans les delais par le deposant. le present 
' — ' rapport de recherche intemationale ne porte que sur les revendications pour lesquelles tes taxes ont ete payees, a savoir 
les revendications n °® 



4. I Aucune taxe additionnelle demand^e n'a et6 payee dans les delais par le deposant. En consequence, le present rapport 
' — * de recherche intemationale ne porte que sur I'inventlon mentionnee en premier ilea dans les revendications; elle est 
couverte par les revendications n °* 



Remaique quant a ia reserve | | Les taxes addltionnelles etaient accompagn^es d'une reserve de la part du deposan 

I I Le paiement des taxes addltionnelles n'etait assort! d'aucune reserve. 
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